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Re s u m e n

La hemoglobina humana puede presentar altera-
ciones conocidas como hemoglobinopatías, oca-
sionadas por trastornos hereditarios autosómicos. 
Las variantes de la hemoglobina pueden ser de dos 
tipos: cualitativas o estructurales y cuantitativas, 
estas son cada vez más frecuentes en la población 
como consecuencia del aumento de las corrientes 
migratorias de los seres humanos. La cromatografía 
líquida de alta resolución (HPLC) es el método uti-
lizado para la separación de hemoglobinas en este 
estudio, dado que tiene la capacidad de detectar 
algunas variantes de hemoglobina, entre las prin-
cipales estan HbE, HbD, HbS, y HbC. El objetivo 
de esta investigación se centra en el grupo étnico 
y en la detección de variantes de hemoglobinas en 
pacientes con anemia, siendo de mucho interés sa-
nitario ya que se debe mantener y cuidar la salud 
de los grupos étnicos. El área de estudio fue en el 
Hospital Carlos Centeno de Siuna, ubicado en la 
Costa Caribe Norte, a 318 km de la capital de Ni-
caragua, Managua. El estudio se desarrolló con 67 
pacientes con anemia de todas las edades y de am-
bos sexos. En los resultados se encontró que el sexo 
predominante fue el femenino con el 63%, el rango 
de edad que más destaca fue de 11-15 años con el 
12%, el 75% de los pacientes son de etnia Mestizo, 
el 12% de etnia Mayangna, el 7% de etnia Miskitu 
y el 6% de etnia Creoles. El 81% de los pacientes 
con anemia no tienen diagnóstico de ninguna he-
moglobinopatía S y un 19% de los pacientes con 
diagnóstico de anemia obedece a la presencia de 
hemoglobinopatías por HPLC. 
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Ab st r ac t 

Human hemoglobin can present alterations known 
as hemoglobinopathies, caused by autosomal he-
reditary disorders. Hemoglobin variants can be of 
two types: qualitative or structural and quantitati-
ve, these are increasingly common in the popula-
tion as a result of the increase in human migration 
flows. High-performance liquid chromatography 
(HPLC) is the method used for the separation of 
hemoglobins in this study, since it has the ability to 
detect some hemoglobin variants, among the main 
ones are HbE, HbD, HbS, and HbC. The aim of this 
research is to focus on the ethnic group and the 
detection of hemoglobin variants in patients with 
anemia, which is a topic of great interest in heal-
thcare since the health of ethnic groups must be 
maintained and cared for. The study area was the 
Carlos Centeno Hospital in Siuna, located on the 
North Caribbean Coast, 318 km from the capital 
of Nicaragua, Managua. The study was conducted 
with 67 patients with anemia, of all ages and both 
sexes. The results showed that the predominant 
sex was female with 63%, the most prominent age 
range was 11-15 years with 12%, 75% of the pa-
tients were of Mestizo ethnicity, 12% of Mayangna 
ethnicity, 7% of Miskitu ethnicity and 6% of Creole 
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ethnicity. 81% of the patients with anemia have not 
been diagnosed with any hemoglobinopathy S and 
19% of the patients diagnosed with anemia are due 
to the presence of hemoglobinopathies by HPLC.

Ke y w o r d s 

Hemoglobin, variants, HPLC, ethnic groups, anemia.

In t ro d u cc i ó n

Durante el desarrollo embrionario y fetal existen cuatro hemoglobinas principales: Hb Gower-1; Hb 
Gower-2; Hb Portland y HbF. Después del segundo mes de gestación las dos hemoglobinas Gower desapa-
recen. La Hb Portland puede prolongar su presencia hasta el nacimiento. La HbF representa alrededor del 
80% del contenido hemoglobínico en el recién nacido. El declive en la síntesis de HbF es rápido en con-
diciones normales, de tal forma que a los seis meses de vida sólo se detecta un 5%. Sin embargo, existen 
fluctuaciones según los grupos étnicos. La síntesis de la HbA comienza en el segundo mes de vida fetal y su 
progresión es rápida una vez que se ha producido el parto. La HbA2, comienza a sintetizarse en el tercer 
trimestre del embarazo y está presente en cantidades apenas perceptibles en el momento del nacimien-
to. Se puede concluir que, hacia la 40° semana de vida extrauterina, el niño presenta ya los porcentajes 
hemoglobínicos propios del adulto. Las hemoglobinas humanas están codificadas en dos grupos de genes 
estrechamente ligados: los genes de globina similar a α en el cromosoma 16, y los genes similares a β en 
el cromosoma 111.

Las hemoglobinopatías congénitas obedecen a mutaciones en estos genes y sus consecuencias 
pueden ser:

•	 Síntesis de una Hb anómala, estructuralmente diferente a la Hb normal (Hemoglobinopatías estruc-
turales).

•	 Disminución de la síntesis de la Hb normal (Talasemias).

•	 Ambos defectos simultáneamente (Hemoglobinopatías Talasémicas).

•	 Persistencia hereditaria de hemoglobina fetal (PHHF)2.

Las variantes de hemoglobina se cree que son resultado del cruce de caracteres autóctonos indígenas con 
poblaciones inmigrantes de europeos, africanos y otros, desde el periodo colonial, que contribuyeron a la 
mezcla genética presente en la población3.

Nicaragua es un país multiétnico con varios grupos raciales divididos en diferentes conjuntos poblacio-
nales como Mestizos, Ramas, Mayangna, Creoles, estos grupos originarios y autóctonos de la región del 
Caribe Nicaragüense representa un tema de interés sanitario, pues hay que velar por mantener y cuidar las 
etnias favoreciendo su calidad de vida y brindar seguimiento a aquellas enfermedades que puedan estar 
afectando a esa población. Esta investigación pone su interés en los grupos étnicos como Mestizos, Ramas, 
Mayangna, Creoles y en la detección de variantes de hemoglobinas en pacientes con anemia, la detección 
de las variantes de hemoglobina se llevó a cabo mediante la técnica de Cromatografía Líquida de Alta Re-
solución (HPLC), este método por intercambio iónico logra separar de manera efectiva los distintos tipos 
de hemoglobinas presente en la sangre total y es considerado un método de referencia comprobada por 
su sensibilidad y especificidad4.

Todo individuo posee 3 fracciones de hemoglobina normales como: A1 (HbA 1), Hemoglobina A2 (Hb A2) 
y Hemoglobina Fetal (Hb F), siendo de utilidad al momento de evaluar alteraciones hematológicas como 
las hemoglobinopatías y talasemia. El HPLC es el método utilizado para la separación de hemoglobinas en 
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este estudio, es un método de referencia comprobada por su sensibilidad y especificidad, tiene la capaci-
dad de detectar algunas variantes de la hemoglobina entre las principales son HbE, HbD, HbS, y HbC. Hay 
estudios en Nicaragua sobre hemoglobinas por Cromatografía Líquida de Alta resolución (HPLC), dirigidos 
a población sana, que determinaron las fracciones de hemoglobina a sujetos sanos encontrándose 96.03% 
para la fracción mayor A1, 5.32% para la Hb A1c, 2.92% para la Fracción A2, 0.734% para la fracción 
menor que corresponde a la Hb Fetal.5

La presente investigación, es la primera realizada en la zona de las Minas, Siuna y la Costa Caribe Norte de 
Nicaragua, debido al valor y la disponibilidad del equipo requerido para este tipo de análisis, aunque aún 
no se encuentra disponible en las unidades de Salud de Nicaragua. Esta investigación une esfuerzos de la 
Universidad Nacional Autónoma de Nicaragua, UNAN-Managua y el equipo investigador, haciendo uso de 
Metodologías o herramientas para la detección de hemoglobinas anormales, ya que, desde la colonización 
hasta la época moderna las migraciones siguen contribuyendo al intercambio genético. Solís3 aduce que 
las variantes de hemoglobina son el resultado del cruce de caracteres autóctonos indígenas con poblacio-
nes inmigrantes como africanos y europeos, por eso el objetivo de esta investigación se centra en el grupo 
étnico y en la detección de variantes hemoglobinas en pacientes con anemia.

Mat e ri  a l e s y m é to d o

La presente investigación es de enfoque cuantitativo, analítico, de corte transversal y prospectivo, el área 
de estudio fue en el Hospital Carlos Centeno de Siuna, ubicado en la Costa Caribe Norte, a 318 km de 
Managua, capital de Nicaragua.

El estudio se desarrolló en 67 pacientes con anemia ingresados en el Hospital Carlos Centeno de Siuna-Las 
Minas, estos pacientes eran de todas las edades y de ambos sexos. La muestra fue seleccionada con auxilio 
de Questionpro para evitar errores al momento de determinar el porcentaje de la población a investigar, 
utilizando un nivel de confianza, del 95% y con un margen de error del 5%.

Los pacientes fueron seleccionados de acuerdo con los siguientes criterios de inclusión: muestras tomadas 
con tubos EDTA k2/k3, con resguardo no mayor a 96 horas desde la toma de la muestra, esto lo establece 
el manual del equipo de Bio-Rad D-10TM , donde se procesan las muestras para la determinación de las 
variantes de hemoglobina, los análisis de los pacientes debían mostrar descenso de hematocrito de acuer-
do a sus valores de referencia según edad, pacientes con hemoglobinas disminuidas, pacientes con anemia 
que no tenían un diagnóstico definido y no presentar signos de hemolisis o fibrina. Todo paciente era libre 
de participar voluntariamente, los datos se resguardaron y se codificaron, se elaboró un consentimiento 
informado y se usó traductor para las etnias que no tenían el idioma español como lengua nativa. Se 
excluyeron todos los pacientes en quienes las muestras estuviesen coaguladas, hemolizadas con fibrinas, 
resguardada incorrectamente, pacientes con diagnóstico de base como hemorragias posparto y producto 
de esto, anemias megaloblásticas, leucemias, sangrados del tubo digestivo, malaria, entre otras patologías 
que confirmen la causa de su anemia, también datos aberrantes que no cumplían con los criterios de 
normalidad.

Se realizó el control de calidad de los datos registrados, para garantizar la confiabilidad y validez de los 
resultados, también se implementó una guía de observación que fue revisada por tres observadores espe-
cialistas en la materia, encargados de establecer la exactitud del instrumento de recolección de datos. Para 
detectar las variantes de hemoglobina, se utilizó la técnica de HPLC. 
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“La cromatografía se trata de una técnica o método físico de separación de dos o más solutos 
presentes en una mezcla basada en la velocidad de desplazamiento de los mismos. En ella par-
ticipan dos fases, una móvil (líquida o gaseosa) y otra estacionaria (sólida o líquida)6. (p.9)”.

En el caso del Programa Dual de Bio-Rad D-10TM utiliza el método de HPLC por intercambio iónico 
para lograr separar de manera efectiva los distintos tipos de hemoglobinas presente en la sangre total. El 
programa diluye automáticamente las muestras y las inyecta en el cartucho de análisis, donde las hemog-
lobinas se separan en función de sus interacciones iónicas con el material de cartucho y el gradiente de 
tampones programado con fuerza iónica creciente creado por el D-10. Una vez separadas las hemoglobi-
nas estas pasan una celda de flujo del fotómetro, que mide los cambios de absorbancia a 415nm. Con este 
principio se puede identificar hemoglobinas según sus interacciones iónicas (tiempo de retención) y el 
porcentaje de cada uno medido automáticamente por su absorbancia. La determinación del porcentaje de 
hemoglobina A1, A2 y F, en sangre humana usando HPLC puede usarse para distintos fines de diagnóstico 
o control de enfermedades, la medición del porcentaje de la HbA2 y la HbF, para cada muestra se genera 
un informe y un cromatograma, este método también es eficaz para la vigilancia a largo plazo de pacientes 
con anemia hemolítica por ß-talasemia. También es capaz de detectar hemoglobinas anormales e incluso 
dar una presunta identificación de estas variantes (S, C, D y E). Su uso es exclusivamente profesional para 
el diagnóstico in vitro4.

Se verificó que las muestras cumplieran con los criterios de procesamiento por HPLC, incluyendo el trans-
porte y conservación adecuada. Además, se llevó a cabo y comprobó el control de calidad interno de 
equipo, que permitió asegurar la calidad de los resultados obtenidos y excluyendo datos aberrantes que no 
cumplían con criterios de normalidad.

La información se recolectó en una ficha de recolección de datos, se diseñó la base de datos correspondien-
te utilizando el software estadístico SPSS, v. 23 para Windows, con el propósito de analizar la información 
de las variantes de hemoglobina, edad, sexo y etnia de los pacientes.

Re s u lta d o s y d i s c u s i ó n

Los resultados obtenidos después del análisis de los datos fueron los siguientes: el sexo predominante fue 
el femenino con el 63% de los pacientes, se encontró que el rango de edad que más destaca fue de 11-15 
años con el 12% de los pacientes, el 75% de los pacientes son de etnia Mestizo, el 12% de etnia Mayangna, 
el 7% de etnia Miskitu y el 6% de etnia Creoles (Tabla 1).

Tabla 1. Etnia de los pacientes con anemia

Etnias Frecuencia

Mestizo 75%

Mayangna 12%

Criolles 6%

Miskitu 7%

Fuente: Ficha de recolección de datos.
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Las variantes de hemoglobina no evidencian diferencias en cuanto al sexo, de acuerdo a la edad, en la 
drepanocitosis no se presentan síntomas en los primeros 6 meses de vida, según por el predominio de la 
hemoglobina F, que es antipolimerizante y con fuerte afinidad al oxígeno, al contrario de la Hb. Luego 
de este periodo con sospecha clínica, podemos observar síntomas clínicos. Hay pacientes con anemias y 
hemoglobinas anormales que sobreviven a las edades adultas sin mayores complicaciones, debido a la 
heterogeneidad clínica. En nuestro estudio las pacientes del sexo femenino predominan con anemia, esto 
puede ser debido a varios factores, por ejemplo: están en la edad de la adolescencia necesitando más re-
querimientos nutricionales, la menstruación causa sangrados tardados en estas edades causando que las 
pacientes lleguen a ingresos o causas ya desconocidas.

Según la Fundación para la Autonomía y Desarrollo de la Costa Atlántica de Nicaragua (FADCANIC)7, las 
etnias Mayangna, Creoles y Miskitus, aproximadamente representan el 14% de la población total de Siu-
na, en los últimos años ha venido disminuyendo por el entrecruzamiento étnico, el 12% de los pacientes 
con anemia del estudio son Mayangna son una de las etnias más antigua 2000 a.C., descendientes de los 
proto-Sumu, la etnia Miskitu con el 7% de los pacientes en el estudio, éstos son productos del mestizaje de 
amerindios Miskitus con europeos y esclavos africanos, generándose así la formación de su fenotipo, los 
Creoles representan el 6% en el estudio sus orígenes se remontan a finales del siglo XVI, con la llegada de 
los europeos y africanos a las costas.

El 81% de los pacientes presentaron porcentajes normales de Hb A1 con valores de referencia, citado 
por los autores3, 8, 9, desde 91.6-98 %, el 19 % presentaron valor bajo de Hb A1, de 0.9 a 3.5 el rango 
de referencia para la fracción de Hb A2, se observa el 7% de los pacientes aumentados y el rango de la 
hemoglobina fetal en adulto es de 0.7 a 2% de Hb F, recién nacidos: 50-80%; 6 meses de edad: el 8%; 
después de los 6 meses de edad de 1%, 2%, se observa el 99% de los pacientes en rango normal y el 1% 
aumentada (Tabla 2).

Tabla 2. Fracciones de hemoglobinas normales 

Fracciones de hemoglobinas normales Bajo Normal Aumentado

HbA1 19% 81% 0%

HbA2 0% 93% 7%

HbF 0% 99% 1%

Fuente: Ficha de recolección de datos.

Los pacientes con anemia presentaron una hemoglobina A1 baja en un 19%, según Morales10 esto se puede 
deber a que la variante Hb S eluye entre la Hb A1 y la hemoglobina A2, que al aumentar la hemoglobina 
S, disminuye la Hb A1 y que la disminución de la funcionalidad de la hemoglobina A se produce por la 
hemólisis que ocasiona la polimerización de la fracción S dentro del eritrocito.

La determinación de Hb A2 se encontró aumentada en un 7% de los pacientes, juega un papel importante 
al momento de clasificar o detectar una hemoglobinopatía y quizás en algunos países no se le ha dado la 
trascendencia necesaria11, con sus cifras es posible detectar alteraciones pequeñas que apuntan al diagnós-
tico de β talasemia. El 1% de la Hb F se observa aumentado, esto se encontró en un paciente con HbS. Los 
resultados de este estudio demuestran que la HbS es la hemoglobinopatía estructural más frecuente en los 
pacientes con anemia a estudio. 

A través del método HPLC se logró confirmar la drepanocitosis en 22 pacientes, lo cual representa una 
frecuencia relativa del 7.719% de pacientes con hemoglobina S. El 82% de los resultados positivos estaban 
dentro de un rango entre 51-88% de HbS, encontrándose similitud con los pacientes con anemia estudia-
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dos en Siuna-Las minas, donde podemos afirmar que el HPLC ha sido de gran utilidad para la identifica-
ción y cuantificación de la Hb S, representando un aporte diagnóstico para los pacientes.

El 7% de los pacientes presentaron aumento de la hemoglobina A2, según Gaimbona11 la determinación de 
Hb A2 juega un papel importante al momento de clasificar o detectar una hemoglobinopatía y quizás en 
algunos países no se le ha dado la trascendencia necesaria, con sus cifras es posible detectar alteraciones 
pequeñas que apuntan al diagnóstico de β talasemia. En Nicaragua no se encuentran estudios de frecuen-
cia de b- talasemia menor. 

Las fracciones de hemoglobinas anormales o variantes encontradas en los pacientes con anemia por HPLC 
fueron los siguientes: el 7% estaba en un rango entre 30-45% clasificándolos como portadores hemoglobi-
na AS según literatura10, el 2% se encontraban en el rango de 80-93% representado a la hemoglobina SS, 
pacientes homocigotos para HbS o enfermos (Tabla 3).

El 81% de los pacientes con anemia no tienen diagnóstico de ninguna hemoglobinopatía S, un 19% de 
los pacientes con diagnóstico de anemia obedece a la presencia de hemoglobinopatías por HPLC, siendo 
las siguientes: en la etnia Mestiza se encontró, la enfermedad drepanocítica (SS) en un 2%, portador de 
hemoglobina S(AS) o portador de anemia drepanocítica representa un 7%, un 4% con diagnóstico de 
b-talasemia menor y un paciente doble heterocigoto Hb S/b- tal menor. En la etnia Creole se encontró 1% 
portador de HbS (AS) y en la etnia Mayangna se encontró el 1% de b-tal menor.

Tabla 3. Fracciones de hemoglobina anormal o variantes

Fracciones de hemoglobina variantes Frecuencia

AS 7%

SS 2%

Fuente: Ficha de recolección de datos.

En Nicaragua no se conoce la epidemiologia de las hemoglobinopatías tanto cualitativas o hemoglobinas 
estructurales como la anemia drepanocítica y la de las alteraciones cuantitativas como los síndromes ta-
lasémicos, no se encuentran estudio relacionados a diferentes etnias para comparar los resultados, pero 
si hay estudios como el de Canales12 con población no cautiva en una feria de salud donde acudieron por 
espontaneidad sujetos que se consideraban saludables, la población en estudio son diferentes por que la 
comparación son con sujetos sanos y enfermos, pero el interés es por la etnia donde se asocian ambas 
investigaciones, aquí se determinó que el 3.2% eran portadores de hemoglobinas anormales, encontrando 
similitudes en nuestro estudio. Respecto a la etnia, antiguamente se pensaba que las hemoglobinas anor-
males solo se presentaban en la raza negra, pero producto de la inmigración y entrecruzamiento de diver-
sas poblaciones europeas y africanas con los grupos amerindios residentes, generó una mezcla racial con la 
introducción de mutaciones en el gen de la hemoglobina. La accesibilidad de las comunicaciones junto con 
el tránsito humano ha favorecido que la población blanca americana presente dichas alteraciones13, por lo 
que la presencia de hemoglobina S o de otras hemoglobinas anormales no debe relacionarse únicamente 
con el grupo étnico negro. En un estudio realizado por Abarca14 expresa que para poder determinar la 
prevalencia de las hemoglobinas anormales en el país es necesario un tamizaje neonatal, pero encontró un 
predominio de drepanocitosis en la etnia mestiza, seguida de un pequeño porcentaje de población blanca. 

El 1% de los pacientes mestizo se diagnosticó doble heterocigoto HbS/-tal, se observó aumento de la 
hemoglobina A2 y hemoglobina S en un 36%, Arends15, en un estudio demostraron que la incidencia del 
doble heterocigoto HbS-b talasemia, jugaba un papel muy importante como modulador del síndrome dre-
panocítico y determinaron la presencia de los tres diferentes fenotipos HbS-b talasemia en la población. 
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Por este motivo, se hace indispensable realizar un diagnóstico diferencial entre pacientes drepanocíticos 
puros y pacientes con drepanocitosis-b talasemia, el cual muchas veces son mal diagnosticados por falta de 
medios diagnósticos o técnica no tan sensibles, pero este problema puede ser resuelto en un futuro con la 
implementación del HPLC, debido a que la cuantificación de Hb A2, se realiza automáticamente.

Co n c lu s i o n e s

El sexo femenino predominó en la investigación con un 63%, el rango de edad de 16 a 20 años con el 17%, 
la etnia Mestiza con 75%, se determinó que un 81% de los pacientes tenían fracciones normales de he-
moglobina A1, la fracción de la A2 aumentada en un 7%. Se encontraron variantes de hemoglobina como 
la hemoglobina S en un 10% de los pacientes, de estos, 7% eran AS y un 2% SS, el 7% son portadores de 
anemia drepanocítica AS y son de la etnia Mestiza, se encontró 1% de mestizo doble heterocigoto HbS/b-
tal, 1% de los pacientes Creole es portador de Hba S (AS) y el 1% de la raza Mayangna es ß-tal menor.

Declaración de conflicto de interés
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